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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
同種造血幹細胞移植 (HSCT)は多くの造血器悪性腫湯の有効な治療として用いられてい
る｡移植片対白血病効果 (GVL)と呼ばれる効果は ドナー由来の T細胞によってもたらさ
れる｡GVL効果の誘導は通常は移植片対宿主病 (GVHD)と密接に関わっている｡GVLや
GVHDをもたらすT細胞はホストの抗原提示細胞に提示される同種抗原によって活性化さ
れるが､非血液細胞に発現する同種抗原がGVLにどのような影響を与えるかは分かってい
ない｡我々はマイナー組織適合性抗原不一致の骨髄移植のマウスモデルを用いて､ホスト
の非血液細胞に発現する同種抗原はドナーT細胞のアポ トー シスと機能不全をもたらし､そ
の結果GVL効果が減弱することを示 した｡GVHDによりT細胞のexhaustionに関与する
分子であるprogrammeddeath･1(PD･1)とPDligandll(PD･Ll)がそれぞれ活性化T細胞と
標的臓器に発現しており､ホストの非血液細胞に発現した同種抗原によるT細胞の機能不
全が PDll/PD･Ll経路に依存する可能性を示したb更にPD･1/PD･Ll経路を阻害するとT
細胞のエフェクター機能が回復LGVLが改善 した｡これらの結果からGVLにおける非血
液細胞に発現する同種抗原の意義が明らかなり､GVHDと GVLを分離することがヒトの
造血幹細胞移植でも可能となるかもしれないことが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
同種造血幹細胞移植時にみられる移植片対白血病効果(GVL)は有益な反応であるが､通常､
宿主に有害な移植片対宿主病 (GVHD)の増悪と関係する｡GVLやGVHDを起こすT細胞はホス
トの抗原提示細胞に提示される同種抗原によって活性化されるが､非血液細胞に発現する同
種抗原が GVLに与える影響は分かっていない｡本研究では､マイナー組織適合性抗原不一致
の骨髄移植マウスモデルを用いて､非血液細胞に発現した同種抗原が GVLに与える影響を検
討した｡その結果､ホス トの非血液細胞上に発現する同種抗原は､①GVHDを増悪させ､GVL
を減弱させる､②T細胞アポ トー シスと機能不全を増強する､③programmeddeath-1(PDl1)
とその ligand(PD-u)との経路を刺激する､ことを兄いだした｡また､ホストの非血液細胞
上に同種抗原が欠如するとGVL効果が維持されること､PD-1とPD-Llの反応阻害はGVL効泉
を増強させること､も証明した｡以上より､ホストの非血液細胞に発現した同種抗原はGVHD
を増強LGVLを減弱するという概念を提唱した｡この概念は今後の治療戦略にも応用できる
可能性をもつo
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
